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miR－92a低下群では正常群と比べ有意（P＝0．007）
に再発を認め、オッズ比は15（95％CI：1．486151．4）。
　多変量解析ではP＝0．02、オッズ比は16．323
（95％CI：1．562168．725）。　Fしでも血清miR－92a低
下群では有意（1）＝0．O13）に再発を認め、オッズ比
は16．67（95％CI：1．361204．2）。以上より完全寛解
期の血清miR－92a測定はNHLの再発予測因子とな
ることが判明した。
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骨髄腫細胞株におけるボルテゾミブとパフィロ
マイシンA1との併用による小胞体ストレス誘
導と殺細胞増強効果
一オートファジー、ユビキチン・プロテアソー
ム系および小胞体ストレスとの相互の関連性か
らみた効率的な癌細胞死誘導法の検討（H）一
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　プロテアソーム阻害剤ボルテゾミブ（BZ）は、
難治性骨髄腫（MM）の治療薬として現在使用され
ている。IKBαがプロテアソームで分解されること
から、これまでBZの抗腫瘍効果の分子基盤は、
NF－KB活性阻害が想定されてきた。また近年、ユ
ビキチン化されたタンパクがP62／SQSTMIを介し
てオートファジーにより選択的に分解される系が明
らかとなった（Kirikin　V　et　al．　Mol．・Cell．2009）。一方、
抗体産生の活発なMM細胞では常に小胞体ストレ
ス（ER　stress）に曝されており、二つのタンパク分
解系を阻害することにより、ER　stressを介した殺細
胞効果の増強が予想される。そこでBZとオート
ファジー阻害剤との併用効果の検討を試みた。
　BZ添加培養により、検討した全ての癌細胞株で
抗腫瘍効果を認め、特にMM細胞株（U266、
IM－9）において強い殺細胞効果が観察された。また、
BZはMM細胞のオートファジーとER　stressを誘
導した。一方、予想に反してBZはNF－KBの活性
化を誘導した。オートファジー阻害作用であるba－
filomycin　Ai（BAF）は、　BZの抗腫瘍効果を相乗的
に増強し、P62の蓄積とER　stressを誘導した。ただ
し、BZとBAFではCHOP（GADDI53）／BiP（GRP78）
発現誘導のkineticsが著しく異なり、BZでは8hr
以内で誘導されるのに対してBAFでは48　hrを要し
た。そこでER　stress誘導を同期させるために、
BAFを48　hr先行添加後にBZ添加を行うと、殺細
胞効果はさらに増強した。
　これよりオートファジー・リソゾーム系、ユビキ
チン・プロテアソーム系およびER　stressの3三間
の関連性が強く示唆され、癌治療においてこれらの
相互作用をコントロールすることで、より有効な治
療効果が得られることが予想される。
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【目的】　CDDPは婦人科悪性腫瘍における化学療法
のkey　drugであるが、子宮体癌では、　CDDP耐性に
なり易いことが治療上大きな障害となっていると考
えられる。一方でCDDPの投与量や投与期間など
の違いが、CDDPの耐性獲得能や耐性機構iに及ぼす
影響も見逃すことはできない。本研究では、同一株
より樹立した3種の性状の異なる子宮体癌CDDP
耐性株を用いて子宮体癌に対する薬剤感受性に関す
る検討を行った。
【方法】　CDDP耐性株の作成は、当教室にて樹立さ
れた子宮体癌細胞株EIを用いて、　CDDPの段階増
量法と大量投与法の2種類の方法を用いで作成し
た。次にMTT　assayを用いて1）EIおよび耐性株の
CDDPに対するIC50、2）他の子宮体癌株および子
宮頚癌株、卵巣癌株との比較、3）各種抗癌剤に対
するIC50、4）抗癌剤の暴露時間、培養期間につい
ての検討、5）多剤併用療法の効果などについて検
討を行った。
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